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TEG, Quantra  and  ClotPro)  and  reagents  (with  non‐systematic  use  of  heparin  neutralization), 
timing of assay, and definition of hypercoagulable state. Notably, only 4 out of 25 studies using 
ROTEM  reported  data with  heparinase  (HEPTEM).  The  common  findings were  increased  clot 
mechanical strength mainly due to excessive fibrinogen component and impaired to absent fibri‐
nolysis, more conspicuous in the presence of an added plasminogen activator. Only 4 studies out of 
the 16  that addressed  the point  found an association of VETs with  thrombotic events. So‐called 
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platelets and  red blood  cells, and  fibrinolysis  can  translate  into a decrease  in clot me‐
chanical strength after its maximum has been reached, but clot retraction seems to play a 
role here as well [4–6]. VETs are based on the mechanical properties of the clot, like me‐









traumatology  over  decades,  for  the management  of  acutely  bleeding  patients  [3].  By 
contrast, COVID‐19 disturbance of hemostasis is likely a combination of hypercoagula‐
bility and impaired fibrinolysis (a prothrombotic laboratory phenotype), at least in part, 
contributing  to  the  thrombotic  risk  and  the  prothrombotic  laboratory  phenotype,  but 
VETs have been nevertheless  suggested  to be potentially useful,  in  line with previous 
works on sepsis [10] and trauma [11,12], for example. 
Of note, VETs share the same limitations as all currently available clinical lab tests, 





Our aim was  to assess  the potential clinical usefulness of VETs  to predict clinical 
outcomes (mainly thrombotic events)  in COVID‐19 patients through this systematic re‐
view. We also (i) analyzed the impact of anticoagulation and the methods used to neu‐




term  ‘hypercoagulable state’ will be uniformly used  to refer  to  the  investigators’  inter‐
pretation of VET findings; we will discuss to what extent this is an appropriate interpre‐
tation. 






gardless  of  publication  status,  using  the  following  keywords  ‘viscoelastic  test  OR 





respiratory  syndrome  coronavirus  2 OR  SARS‐CoV‐2’.  Search  strategy  is  provided  as 
Data S1. We also searched  the reference  lists of selected articles for additional relevant 
works, and we did not restrict our search to articles published in English and found some 
articles  in Russian and Hungarian.  In addition,  reviewers performed manual  searches 










we did not  restrict eligibility according  to patients’ characteristics, disease  severity, or 
treatment modalities.  Studies  of  any design  and  case  reports,  including  original data 
from VETs in COVID‐19 patients with neither pregnancy nor known history of coagula‐























































latter.  The  oscillations  are  recorded  and  graphically  displayed with  the  characteristic 
normal tuning fork shape [3]. The conventional clotting point roughly corresponds to the 
reaction time R for TEG, and to the clotting time CT for ROTEM, ClotPro, and Quantra; 
extended  fibrin polymerization  is monitored with  the kinetics  time K and  α angle  for 
TEG and with CFT and α angle for ROTEM and ClotPro; the eventual result is maximal 











ferent well‐known  behaviors  of  those  reagents  in  case  of defective  contact phase,  ab‐




together;  lastly,  two  to  inhibit  fibrinolysis,  either  aprotinin or  tranexamic  acid  [3]. To 
what extent those inhibitions are fully achieved is not entirely clear. 
2.4.1. ROTEM 
Three  versions  of  the  ROTEM  device  exist:  from  the  oldest  to  the most  recent, 




tridge with  four parallel  channels prefilled with  specific  lyophilized  reagents  [15]. All 
ROTEM  versions  can  perform  the  same  assays,  namely  INTEM, HEPTEM,  EXTEM, 

















The  two versions of  the TEG device can perform  the same assays, namely Kaolin 
TEG with (CKH) or without heparinase (CK), RapidTEG (CRT), and TEG Functional Fi‐












prefilled with  specific  lyophilized  reagents  [22]. There are  currently  two kinds of  car‐
tridges:  the QPlus cartridge and  the QStat one dedicated  to exploring  fibrinolysis  [23]. 
Measurements of clot coagulation time with (CTH) or without (CT) heparinase and co‐
agulation  initiation with kaolin, clot stiffness  (CS) after  initiation with  thromboplastin, 
and fibrinogen contribution to the overall clot stiffness (FCS) after platelet inhibition with 
abciximab  are performed  simultaneously  in  four parallel  channels. Of note,  channel 2 


































vices  (i.e., ROTEM,  TEG, ClotPro,  and Quantra)  or  included  such  a  large  number  of 
studies (n = 44). Characteristics of each review are summarized in Table 2. 
Overall,  case  reports were  excluded  (except  for  one  systematic  review  [71]);  few 
studies were available and presented extensive heterogeneity. 
   











































































Quality assessment of  the  selected  study was performed using  the Scottish  Inter‐
collegiate Guidelines Network (SIGN) grading system [73]. Overall, the retrieved studies 








































ROTEM (NS) Case report  ICU  1  1 
1 day after 
ICU admission 






























21/32  NP  NP  68 (62–75)  11/32 patients  No systematic screen‐
ing 
NP 













































































































































No  No  No  48  None 
NP 
None until ROTEM analysis 















































ICU  20  20  1 day after 
hospital 
admission 
NP  NP  NP  62 (55–66) 
NP  NP  At least prophylactic tinzaparin 






























































































































ICU  12  12  4 days after 
hospital 
admission 
12/12  NP  NP  69 (57–76) 
NP  NP  At least prophylactic LMWH 






























































































































































































































































































































1  1  NP  No    No    No    62  1 
NP 
Enoxaparin 80 mg bid 
1  1  NP  1  No    1  80  1  Enoxaparin 60 mg od 
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pneumonia non‐related  to  SARS‐CoV‐2, or  for postoperative  care. One  article  [33]  re‐
ported data about eight hospitalized children either in a pediatric ward or in a pediatric 
ICU (PICU). 




VETs were performed using ROTEM  (25 studies), TEG  (15 studies), Quantra  (two 
prospective studies [66,67]) and ClotPro (one retrospective study [24] and one case report 
























































32  ICU  68 (62–75)  26 M: 6 F  3 (3–6)  NP  NP  NP  1 (0–2)  2 (2–2)  29 (27–32) 
NP 
110 (55–167)  500 (450–570)  315 (164–1326)  283 (194–336) 
32  IMW  61 (53–71)  24 M: 8 F  2 (1–2)  NP  NP  NP  0 (0–1.8)  2 (1–2)  29 (24–32)  46 (16–96)  450 (330–530)  263 (193–598)  234 (197–290) 
Corrêa et al.   
(Brazil) [29] 






7 M: 4 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  28.1 (27.1–34.6)  Yes 11  NP  NP  NP  NP 
Spiezia et al.   
(Italy) [31] 







78 (67–71)  10 M: 1 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP 
NP 














12.9 (2–20)  4 M: 4 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  21.9 (13.3–31.9)  NP  86 (4–130)  540 (329–732)  932 (151–2451)  258 (104–446) 
Creel‐Bulos et al.   
(USA) [34] 













NP  NP  NP  1 (1–1)  NP  27 (24–31)  Yes 4  156 (103–188)  709 (530–786)  2400 (2000–3900) 227 (175–324) 










1  ICU  48  F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  28.3  Yes 12  196  840  510  307 
1  ICU  68  M  NP  NP  NP  NP  NP  NP  27.1  Yes 4  336  680  >20,000  126 
Raval et al. 
(USA) [38] 









62.8 ± 13.1  NP  5.4 ± 3.1  NP  37.9 ± 13  NP  NP  NP  29 ± 5.5 
NP 















20  ICU  62 (55–66)  12 M: 8 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  28 (25–32) 
Yes 5 
NP  680 (480–760)  1500 (700–4000)  252 (206–341) 















19  ICU  61 (55–73)  10 M: 9 F  4 (2–6)  NP  NP  NP  1 (0–3)  1.8 (0.9)  28 (27–32)  Yes 10  NP  620 (480–760)  1000 (600–4200)  236 (136–364) 


















60.3 ± 15.2  11 M: 9 F  4.4 ± 0.8  NP  NP  NP  NP  NP  28.4 ± 4.7 
Yes 4 













64 ± 15  37 M: 19 F  2 ± 1  NP  NP  NP  NP  NP  30 ± 4 
Yes 4 















































1  IMW  NP  NP  /  /  /  /  /  /  NP  NP  NP  653  760  NP 
1  IMW  NP  NP  /  /  /  /  /  /  NP  NP  NP  820  1330  NP 
Wright et al.   
(USA) [51] 
TEG (NS)  44  ICU  54 (42–59)  28 M: 16 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  30 (27–37)  Yes 5  NP  656 (560–779)  1840 (935–4085)  232 (186–298) 
Panigada et al.   
(Italy) [52] 






TEG5000  24  ICU  69 (61–71)  16 M: 8 F  NP  NP  45 (33–53)  NP  3 (2–3)  NP  28.5 (25.7–31)  NP  128 (101–249)  680 (620–790)  3600 (1960–6490) 220 (173–294) 
Hightower et al.   
(USA) [54] 
TEG5000  5  ICU  59 (38–69.5)  3 M: 2 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  34.4 ± 3.9  Yes 6  NP  658 ± 93  10,672 ± 7907  243 ± 35 
Maatman et al.   
(USA) [55] 
TEG5000  109  ICU (TEG n = 12)  61 ± 16    62 M: 47 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  34.8 ± 11.8  Yes 5  146 (101–227)  535 (435–651)  506 (321–973)  207 (152–255) 
Mortus et al.   
(USA) [56] 
TEG5000  21  ICU  68 ± 11  12 M: 9 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  Yes (NS)  NP  740 ± 240  8300 ± 7000  210 ± 100 
Sadd et al.   
(USA) [57] 
TEG5000  10  ICU  58 (49–70)  8 M: 2 F  4 (3–5)  NP  NP  NP  NP  NP  35 (30–39)  Yes 3  20 (13–25)  676 (543–769)  3150 (1000–6620) 291 (224–408) 
Yuriditsky et al.   
(USA) [58] 
TEG5000  64  ICU  64 (57–71)  46 M: 18 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  Yes 7  104 (35–158)  669 (451–838)  2374 (923–4820)  244 (176–321) 
Bocci et al.   
(Italy) [59] 
TEG6s  40  ICU  67.5 (55–77)  29M: 11F  5 ± 2.9  NP  NP  NP  2.9 ± 0.6  NP  NP  Yes 8  160 (75–193)  513 (304–605)  1753 (699–4435)  194 (163–281) 
Stattin et al.   
(Sweden) [60] 
TEG6s  31  ICU  65 (51–70)  25 M: 6 F  NP  NP  NP  53 (48–60)  NP  NP  30 (27–33)  Yes 5  214 (152–294)  NP  2100 (900–3200)  227 (163–248) 
Vlot et al.   
(The Netherlands) [61] 
TEG6s  16  ICU  67 (56–73)  12 M: 4 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  Yes 6  NP  620 (590–690)  4425 (1870–5781) 347 (302–462) 
Patel et al.   
(United Kingdom) [62] 




TEG6s  52  ICU  53 (39–62)  51 M: 1 F  NP  NP  NP  NP  NP  NP  25.8 (23–29.5)  Yes 9  50 (9–117)  400 (270–600)  4000 (3300–4000) 228 (137–292) 










































62  M  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP 
Yes 2 
21  NP  NP  NP 
1  80  M  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  176–221  448  7370  NP 






















were characterized by hyperfibrinogenemia, marked  increased D‐dimer  levels, and  in‐
creased C‐reactive protein (CRP). The majority of patients received thromboprophylaxis 
either with unfractionated heparin (UFH) or low molecular weight heparin (LMWH) (at 
usual  prophylactic doses  or  higher)  according  to  published  guidance  [74–76]  or  local 








reported data  from non‐ICU patients  [46], whereas  the  four other ones  reported data 

















assays, and 2 only  in EXTEM and FIBTEM assays  [43], or  in FIBTEM assay alone  [28]. 
Among  the  four  articles  reporting  data  from EXTEM  and  FIBTEM  only  [30,34,35,37], 
EXTEM only [32], EXTEM and TEM‐tPA only [40], and TEM‐tPA only [39], an increased 
in the “amplitude of the clot” was also a common finding.   
Besides  the  increased clot amplitude, other abnormalities were  interpreted as sug‐
gesting  a  hypercoagulable  state.  First,  a  shortened CFT  in  EXTEM,  INTEM,  FIBTEM, 























































































ICU (T2: D1)  N  N  NP  ↑  ↑  NP  100  N  N  N  NP  ↑  ↑  NP  N  ↓  ↑  ↑  NP  100  100 





























































































































































































































NP  2/8 ↑  4/8 ↑  NP  NP  NP  1/8 ↓  1/8 
↓ 




























































































































































































































NP  5/6 ↑  ↑ 5/6  N 6/6  NP  NP  NP 
↓ 
5/6 





















































































































N  ↓  NP  ↑7  ↑8  N  NP  NP  N  N  NP  N  N  N  NP  NP  NP  N  NP  NP  NP 

























































































N  NP  NP  NP  N‐↑  NP  NP 
100  N‐↑ 







































10/47  ≥ 1 TE  ↑  N 




NP  NP  NP  NP 
↑ 
NP  NP  NP 

















































































N  N  NP  ↑  ↑  NP  N  N  NP  N  NP 
ICU (T3 : 
D2) 

































































17/40  no TE  ↑  ↓  ↑  N  N  ↑ 





































































































































added plasminogen  activator  (tissue plasminogen  activator,  tPA)  [39,40]  than without 
[26,30,32,34,37,42–44,46,48],  whereas  others  did  not  report  any  abnormality 
[27,31,35,45,46,50]. Few articles studied  fibrinolysis over  time and  found  it persistently 
defective  [26,29]. Fibrinolysis was weaker  in  ICU COVID‐19 patients  than  in non‐ICU 













and an  IMW  [28,32,39,41,48], one showed a  similar hypercoagulable profile  (increased 
maximum clot firmness) for both groups (p > 0.05 [48]), whereas the four others showed a 













In  summary,  four  points  are worthy  of  consideration.  First,  the  hypercoagulable 
profile defined just above was observed early in the clinical course of the disease [41,50]. 
Second,  it was observed  in both  ICU and non‐ICU COVID‐19 patients  [28,32,39,41,48]. 
Third,  it  persisted  over  time  from  admission  up  to  10  to  14  days  later  [26,27,29,45]. 
Fourth, it was observed even in the absence of heparin neutralization and despite higher 









7)  [52–58] and  the brand‐new version TEG6s  (n = 7)  [59–65]. One article  reported data 
without specification of the device [51]. Results are summarized in Table 8. 






Design  n  Ward  Device  Controls 

































































































































































































78/109  no TE  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  5/8 ↓ 3/8 ↓  3/8 ↑  3/8 ↑  NP  NP  NP 






























11/21  ≤ 1 TE  NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  ↑  NP  N  N  N  N  NP  N‐↑  ↑  N  NP  NP 




















NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  N  NP  NP  NP  NP  N  N  N‐↑  N  0  NP  NP 












NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP 
19/64 
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NP  NP  NP  NP  NP  NP  NP  N3    NP  NP  NP  NP  N  N3    ↑3  ↑3  N3    NP  NP 









































































































































































































ized, and most patients  received heparin. Among  the 14  studies using  this assay  [51–
60,62–65], an increase in maximum clot amplitude was reported, but this finding needs to 
be  tempered  for  the  following  reasons. With  patients’  values  higher  than  reference 
[51,54,57,58,60] or locally established [52,53,56] values, MA was considered abnormally 
increased, while in other studies MA was found at the upper limit of normal [59,62,64,65] 
or  increased only  in certain patients  [55,63]. For  reaction  time  (R), 5 studies  found de‐
creased values from reference ranges [57] or from healthy volunteers [52,53,55,58], 4 re‐
ported decreased  kinetics  reaction K parameter  as  compared with  healthy  volunteers 















defined as  just above was observed  in both ICU and non‐ICU COVID‐19 patients  [65]. 
Second, it was observed despite UFH or LMWH anticoagulation at prophylactic doses or 
higher, and  an anti‐Xa activity within  the  target  range without heparin neutralization 
(TEG, CK assay) [49]; and third it persisted over time [53,59–61]. However, the associa‐




ported. Another  study  (44  patients)  reported  that  no  evidence  of  clot  lysis  at  30 min 
(LY30) associated with high D‐dimers levels (>2600 μg/L) could predict thromboembolic 
events  (p  =  0.008)  and  need  for  hemodialysis  in  critically  ill  patients  (p  =  0.004) with 
COVID‐19 [51]. However, seven other studies [53,55,58–60,63,64] comprising 243 patients 





two studies  included 44 ARDS  intubated and mechanically ventilated  ICU patients, of 
whom  33 were COVID‐19 positive. All patients  received  anticoagulation  according  to 





































































































J. Clin. Med. 2021, 10, 1740  28  of  45 
 
 
Both  studies  suggested  a  hypercoagulable  pattern  associated  with  preserved 
thrombin  generation,  assessed  by  prothrombin  fragments  1  +  2  and  thrombin–
antithrombin complex levels [66] and despite UFH or LMWH anticoagulation at a min‐





ClotPro was  used  in  a  retrospective  study  in Austria  [24]  and  in  three  cases  in 
Hungary  [68]  of  ICU  patients who  received  anticoagulation  at  prophylactic  doses  or 
greater.  VET  assays  were  performed  using  four  reagents  and  channels  (Table  A7), 
namely EX‐test, IN‐test, Fib‐test, and tPA‐test. Results are summarized in Table 10. 
Results  from the  tPA‐test showed a hypercoagulable pattern  (increased maximum 














Design  n  Ward  Controls 
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1  ICU    ↑  N  ↑  ↑  N  N  ↓  ↑  ↑  N  ↑  ↑  ↑  N  ↑  N  NP 









































agulable patterns  in VETs based on  the parameters used and  the reference values con‐
sidered. Some studies used reference range from local healthy subjects [24,28,31–33,39–







One  important  consideration  is  different  monitoring  devices  were  used.  Even 
though they share the same objective of viscoelastic clot properties evaluation, they pre‐





of  the  instruments  (TEG6s, ROTEM sigma, Quantra, ClotPro)  the  reagents are already 
included in reaction cartridges or in tips and require only the addition of the blood sam‐




to  assess  the  fibrinogen  component  of  clot  strength,  also  called  functional  fibrinogen. 
Briefly, clot strength is mainly due to the interaction between fibrin network (containing 
activated factor XIII), platelets [7], neutrophil extracellular traps [79], and red blood cells 
[80,81]. Platelets are an  important contributor  to  the clot  strength, and  the MA  (TEG), 
MCF (ROTEM and ClotPro), and CS (Quantra) parameters reflect both platelet count and 
function  [9,82],  as well  as  fibrin  contribution. To  assess  functional  fibrinogen, platelet 
contribution must  be  inhibited,  and  two  different  approaches  are  used  that  include 





brinogen  contribution  to  clot mechanical  strength measured with VET  using  either  a 
GpIIb‐IIIa  inhibitor  or  cytochalasin D  and  showed  that  the  latter was more  efficient: 
functional fibrinogen assessment with TEG or Quantra could lead to an overestimation of 





vices  and  studies  are  interchangeable,  as previously noted  in  non‐COVID‐19 patients 
[3,86]. There may even be differences  in results between different versions of the same 
device  (as between ROTEM‐delta  and ROTEM‐sigma  for  example  [15,87], or between 














and a  subsequent meta‐analysis  involving 1285 patients with  solid  tumors or hemato‐
poietic malignancies  [90] or  8944  surgical patients  [91]  showed  that  the occurrence of 
thrombotic events was associated with  features consistent with hypercoagulability: ac‐
celeration of fibrin polymerization (increase in α angle in both ROTEM and TEG, short‐
ened  CFT  in  ROTEM  and  shortened  K  time  in  TEG)  and  increased  clot mechanical 









41%,  a  specificity  of  70%,  and  an  odds‐ratio  diagnosis  of  3.1  for  venous  thrombotic 
events). Why VET  findings  should be more associated with arterial  thrombotic events 
than with venous ones is obscure, though.   








and  an  impaired  or  reduced  fibrinolysis  in  26  studies  [24,26,30,32,34,37,39,40,42–















parameter  for ROTEM  and ClotPro. The diminution  in  clot maximum amplitude was 
thought to be due to both fibrinolysis and potentially platelet‐mediated clot retraction [4–
6,93]. However, as no change in clot mechanical strength after the maximum was reached 
was  reported  in many  studies  in COVID‐19 patients, platelet‐mediated  clot  retraction 
does not seem to play a significant role here.   
Usually VETs are used to detect major hyperfibrinolytic states [94] that occur in the 








VET  trace  recorded during one hour or  two  seems unlikely. Furthermore, as  the zero 




Several  ROTEM  and  TEG  modifications  have  been  reported  adding  urokinase 
plasminogen  activator  (uPA)  or  tissue  plasminogen  activator  (tPA)  to  demonstrate 











tPA‐test  reagents, which are now CE‐marked, whereas  the  two others  [39,40] used an 
in‐house ROTEM assay with two different tPA concentrations (named TEM‐tPA), mak‐


















care  fibrinogen  level  assay  with  numerous  studies  in  trauma,  cardiac  surgery,  liver 
transplantation,  and  obstetrics.  The  correlation  between  Clauss  fibrinogen  and 
FIBTEM‐MCF or  fibrinogen‐related TEG parameters was  reported  as variable with R² 
values ranging from 0.44 to 0.94 for ROTEM [102] and from 0 [103] to at least 0.80 [102] 
for TEG. The clinical experience with the Quantra device is limited, with only few pub‐






[33,41,53,58]  investigated  the  correlation between Clauss  fibrinogen  and  ‘functional  fi‐
brinogen’ assessed by VETs. For ROTEM® (FIBTEM), one report noted a good correla‐
tion (Pearson’s correlation coefficient r = 0.84) [41], while another showed no correlation 
(p  =  0.130)  in  children  [33]. Two  studies  explored TEG  in  this  regard  and  reported  a 




important  question,  as  almost  all COVID‐19  patients  also  present with  hyperfibrino‐
genemia. Patients with hyperfibrinogenemia may exhibit a ‘functional fibrinogen’ (VET 
parameter)  in  the  reference  range  [35,37,66], while  other  reports  of  fibrinogen  levels 
within reference ranges exhibit increased functional fibrinogen [26,28,48]. 
The authors of a previously published review [69] highlighted the potential useful‐
ness of VET  in accurately assessing plasma  fibrinogen  levels  in COVID‐19 patients  re‐
ceiving direct thrombin inhibitors (DTI) through the assessment of the clot amplitude of 




















































anticoagulation  [34,42–44,51,54,57,63,64], we  could  assume  that VET  results might  be 
used  to adapt  level of anticoagulation. Five studies  [26,47,59,61,67] have reported VET 
parameters from ICU COVID‐19 patients before and after an intensification of thrombo‐
prophylaxis, but results were inconsistent. Two of them showed a decrease  in clot me‐
chanical  strength  and  in  functional  fibrinogen  level  [47,67],  and  even  in  the  rate  of 












thrombin over  time  (through  the use of a chromogenic or  fluorogenic substrate)  in re‐
sponse to initiation of coagulation. Regarding the latter, several commercial devices and 
assays  are  available  [117,118]. Of note,  thrombin generation  assays  (TGAs)  are highly 
sensitive to preanalytical aspects [119]. So far, some  in vitro studies have reported  that 
there was a heparin concentration dependent decrease in thrombin generation [120,121]. 
Studies  showed  that COVID‐19 patients had  a higher  endogenous  thrombin potential 
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[31,39,48,66,122–127]  than manufacturer’s  reference  range, healthy  controls or patients 
with  sepsis,  sometimes  despite  UFH  or  LMWH  anticoagulation  at  a  minimum  of 
prophylactic dosing. Few studies found a heparin dose‐dependent decrease in thrombin 
generation  [125,127] as described  in vitro.  Interestingly, one  study  showed  that a per‐
sisting  thrombin  burst  despite  anticoagulation  correlated  with  non‐survival  [123], 
whereas another found no difference between noncritical and critically ill COVID‐19 pa‐
tients [124]. Further studies are needed to evaluate the clinical value in this context of the 
in  vitro  study  of  thrombin  generation,  and  particularly with  the  new  automated  ST 
Genesia device [118], as already mentioned elsewhere [128]. A potential  issue could be 








one main  reason  is  that  inhibitory  systems  are not  at  all  taken  into  account,  in  sharp 
contrast with TGAs. 
Of note, except the systematic review about the potential usefulness of TEG [71], no 
consistent  association  between  the  abnormal VET pattern  and  clinical  outcome  could 
have been demonstrated.  Interestingly, one  review  [69] pointed out  the potential use‐











































































































VETs are now well established  in acute settings  to assist  in bleeding management 











In  the COVID‐19 setting,  the appraisal of  (high)  fibrinogen  levels  through VET as 
opposed  to  the Clauss method  in  the  laboratory  is  not  an  obvious  asset. As  already 




advantage  for  instance  to  integrate  the PAI‐1 released by platelets) could be of clinical 
relevance [24,39,40,68]. 
Three different types of studies would be needed. First, prospective ones comparing 
the  results  from  the different  available devices  are needed. Second,  as  it was  already 



























INTEM  Ellagic acid  Intrinsic pathway screening test  No 
HEPTEM  Ellagic acid + Heparinase  Intrinsic pathway screening test with heparinase  Yes 1 

































































































































































Assay  Reagent  Description  Heparin Neutralization 
IN‐test  Ellagic acid  Intrinsic pathway screening test  No 
HI‐test  Ellagic acid + Heparinase  Intrinsic pathway screening test with heparinase  Yes 
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